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一、从(R)-苯基甘氨醇 1 出发，通过已知的哌啶手性合成砌块 2 的加成反
应，建立了经 aza-Claisen 重排反应进行海洋生物碱 halitulin 手性分子片断的对
映体(+)-(R)-isohaliclorensin 3 不对称合成的路线。从(R)-苯基甘氨醇 1 出发，整
个合成路线经十步反应，总产率 5.3%。 
 利用合成(R)-isohaliclorensin 3 的中间体腈化物(R)-4，建立了通过 Zip 重
排反应进行具有细胞毒性的海洋天然产物(R)-haliclorensin 5 不对称合成的路
















(R)-4 (R)-5  
 二、从(R)-苯基甘氨醇 1 出发，通过已知的哌啶手性合成砌块 6 的加成反
应，建立了经 aza-Claisen 重排反应进行海洋生物碱 halitulin 的手性分子片断 














利用合成(S)-isohaliclorensin 3 的中间体腈化物(S)-4，建立了通过 Zip 重排
反应进行具有细胞毒性的海洋天然产物(S)-haliclorensin 5 不对称合成的路线。


















X = Bt1 and Bt2  
上述从(R)-苯基甘氨醇 1 出发，进行 haliclorensin 和 halitulin 手性片断




(1) 以(R)-苯基甘氨醇 1 为手性源，经两步反应合成了哌啶手性合成砌块 2
的方法，总产率 51%。该合成路线与文献方法相比，反应条件较温和，也缩短
了反应时间； 
(2) 哌啶衍生物 2 与乙烯基格氏试剂进行加成反应的条件和立体选择性，
取得了较好的结果(差向异构体比为 80: 20，产率 95%左右)； 
(3) 不饱和哌啶衍生物 7 在不影响碳碳双键的情况下去除苯基甘氨醇手性
辅助基的条件； 




























四、以(S)-苹果酸 10 为手性源，从(S)-苹果酰亚胺 11 出发，建立了通过还
原烷基化反应不对称合成(1S,8aR)-1-羟基吲哚里西啶 12 的方法。研究了 4-(2-
四氢吡喃基)氧丁基溴化镁与苹果酰亚胺的加成-还原脱氧的还原烷基化反应。
最终高区域和立体选择性地合成了天然产物的差向异构体(1S,8aR)-1-羟基吲哚















五. 从(S)-苹果酰亚胺 11 出发，合成了 stellettamide 系列海洋生物碱的手
性杂环核心(1S,8aR)-1-氨甲基吲哚里西啶 13 的前体化合物(1R,8aR)-1-氰基吲哚
































Alkaloids are widespread in nature. Many of them possess a variety of 
important bioactivities and show high potential for medical and biological 
applications. The asymmetric synthesis of these compounds continues to attract 
much attention. In recent years, many alkaloids with novel structure were isolated 
from marine creature and microorganism and attract many groups to synthesize 
them. 
The aim of this thesis was the asymmetric synthesis of cytotoxic marine 
alkaloid haliclorensin and isohaliclorensin, a constituent of halitulin, based on a 
ring-expansion reaction. Besides, further studies on the reductive alkylation of 
(S)-malimide were undertaken. The main results and observations from these 
studies are listed as follows. 
1. Based on the addition of vinyl magnesium bromide to the chiral non-racemic 
synthon 2 derived from (R)-1, an enantioselective total synthesis of (R)-3, the 
antipode of marine alkaloid halitulin (10 steps, overall yield: 5.3% from (R)-1) was 
achieved using aza-Claisen rearrangement as a key step. 
  Based on (R)-4, the intermediate in the total synthesis of (R)-3, an 
enantioselective total synthesis of the anti-tumor marine alkaloid haliclorensin (R)-1 
(12 steps, overall yield 2.7% from (R)-1) was achieved using Zip rearrangement as 















(R)-4 (R)-5  
2. Based on the addition of vinyl magnesium bromide to the chiral non-racemic 
synthon 6 derived from (R)-1, an enantioselective total synthesis of (S)-3, a 
constituent of marine alkaloid hulitulin (10 steps, overall yield 5.9% from (R)-1) 
was achieved using aza-Claisen rearrangement as a key step. 













enantioselective total synthesis of an anti-tumor marine alkaloid haliclorensin (S)-1 
(12 steps, overall yield 3.0% from (R)-1) was achieved using Zip rearrangement as 

















X = Bt1 and Bt2  
3. Detailed studies on:  
(1) The transformation of (R)-2-amino-2-phenyl ethanol 1 into the desired 
(3R,8aR)-3-phenyl-hexahydro-2H-oxazolo [3,2-a] pyridine 2 (with 51% overall 
yield from (R)-1) resulted in a new two-step procedure. The thus developed method 
is milder in comparison with a known method. 
(2) The diastereoselective addition of vinyl magnesium bromide to (3R,8aR)-3- 
phenyl-hexahydro-2H-oxazolo[3,2-a]pyridine 2 was undertaken. The results 
showed that the addition leading to (R)-2-phenyl-2-(2-vinylpiperidin-1-yl) ethanol 7 
could proceed with good diastereoselectivity and excellent yield (95%). 
(3) The selective N-deprotection of (R)-2-phenyl-2-(2-vinylpiperidin-1-yl) 
ethanol 2 without affecting the vinyl group in the substrate were untaken. 
(4) The Zip reaction for the transformation of (R)-1-(3-aminopropyl)-3- 
methylazecan-2-one 8 to  (R)-7-Methyl-1,5diaza-cyclotetradecan-6-one 9 were 
undertaken. The results showed that, under controlled conditions, acceptable yields 




























derived from (S)-malid acid 10) were undertaken. The addition to 11 showed nearly 
100% regioselectivity at C2. The reductive alkylation product was then converted to 
known (1S,8aR)-octahydroindolizin-1-ol 12 (5 steps, overall yield 46% from 














5. Finally, the asymmetric synthesis of indolizidine alkaloid stellettamide C 15 
was studied. The precursor of indolizidine 13, indolizidine 14 was prepared from 
(S)-N, O-dibenzyl malimide 11. The present work founded the basis for the 












(+)-stellettamide C 1513 14  
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Vinblastine 1 对白血病、恶性淋巴瘤等癌症就有着比较显著的疗效 1；最初从真
菌Rhizoctonia leguminicola提取的(-)-swainsonine 2则是一种具有多种生物活性
的生物碱 2，它除了具有抗癌活性 3 外，还是溶酶体的α-甘露糖酶 4 及甘露糖酶
II5 的有效抑制剂 (前者参与细胞内多糖的降解；后者则是天冬酰胺链接糖蛋白























Vinblastine 1  

















鞘 Ecteinascidia turbinata 中分得的两个活性很强的四氢喹啉生物碱 36 和 46，两
者混合物(1:1)在 B16 黑色素瘤和结肠癌 26 进行小鼠体内试验时，能显著延长
其存活率。从寄生在海绵 Halichondria okadai 上的细菌 Alteromones sp.中分离
出的一个大环生物碱 altermide A 57 对 P388、L1210 和 KB 细胞的 IC50 分别为
0.1、0.7 和 5.1mg/L。从 Haliclona tulearensis 海绵中提取的生物碱 haliclorensin 
68，对 P-388 白血病具有一定的细胞毒性(IC50 = 0.1 mg/mL)。而 halitulin 7 则是
1999 报道 9 的，同样从 Haliclona tulearensis 海绵中提取的一种二喹啉吡咯烷化
合物。Halitulin 对 P-388 白血病、A-549 型肺癌、HT-29 型结肠癌、MLL-28 型
血癌都具有比 haliclorensin 6 更强的细胞毒性，其 IC50 值分别为 0.025、0.012、
0.012、0.025 mg/mL。此外，从 Stelletta 属海绵中提取了一系列吲哚里西啶类























3 R = H






























































(-)-Stellettamide B  9
(+)-Stellettamide C 10  
图 1. 2 
这些生物碱广泛强效的生理活性引起了人们对它们强烈的兴趣。但是，生
物碱在自然界中含量一般非常少。例如，haliclorensin 6 和 halitulin 7 在冻干处
理过的 Haliclona tulearensis 海绵中含量分别为 0.55%、0.56%，而生物碱 3、4







以便宜易得的(S)-苹果酸合成了苹果酰亚胺 11 作为手性吡咯烷(酮)合成子 12




酮 pyrrolam A 15，形式上全合成了抗生素茴香霉素 16，还合成了抗精神病药
物依莫必利 17 手性部分。从 L-谷氨酸出发，则不对称合成了抗疟疾药常山碱
18、抗风湿药(2S,3S)-L-733,060 19、(2S,3S)-CP-99,994 20 等生物碱或侯选药物
















































































1. 发展大环生物碱 haliclorensin 6和 halitulin 7手性片断 isohaliclorensin 7a
的新不对称合成研究，这是本论文工作的核心。 











































(+)-Stellettamide C 10  
图 1. 4 
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第二章 Haliclorensin 与 isohaliclorensin 的不对称合成研究 
 
第一节 文献回顾 
一、Haliclorensin 与 Isohaliclorensin 的结构研究 
1998 年，Kashman 等人报道 1 了一种从南非德班沿海海底名叫 Haliclona 
tulearensis 的海绵中提取的二胺化合物 haliclorensin，当时推断的结构为 7a。
在生物检测中发现它对 P-388 型鼠科白血病具有较强的细胞毒性(IC50 = 0.1 
mg/mL)。随后，在 1999 年，同一研究小组又报道 2 了从 Haliclona tulearensis
海绵中提取的一种二喹啉吡咯烷化合物 halitulin 7。它对 P-388 型鼠科白血病、
人类的 A-549 型肺癌、HT-29 型结肠癌、MLL-28 型血癌都具有比 haliclorensin

















图 2. 1 
但是，在 2001 年，Steglich 等人对化合物 7a 进行了全合成 3 后发现，合成
化合物 7a 的质谱数据与天然产物 haliclorensin 的质谱数据有很大的不同，而且
化合物 7a 的旋光值{[α]D20 -70 (c 0.9, MeOH)}也远远大于天然产物 haliclorensin 
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